UNIVERSITATEA ,,OVIDIUS” DIN CONSTANTA
SCOALA DOCTORALA DE MEDICINA
DOMENIUL DE DOCTORAT MEDICINA

REZUMATUL TEZEI DE
DOCTORAT

CONDUCATOR STIINTIFIC:
Prof. Univ. Dr. CIRCO EDUARD

DOCTORAND:
AXENTE (STANCIU) LILTANA-ELENA

CONSTANTA
2017






UNIVERSITATEA ,,OVIDIUS” DIN CONSTANTA
SCOALA DOCTORALA DE MEDICINA
DOMENIUL DE DOCTORAT MEDICINA

EFECTUL PELOIDOTERAPIEI IN
COMBATEREA PROCESULUI DE
IMBATRANIRE BIOLOGICA — APRECIERI
CLINICE, BIOCHIMICE SI HORMONALE

REZUMATUL TEZEI DE
DOCTORAT

CONDUCATOR STIINTIFIC:
Prof. Univ. Dr. CIRCO EDUARD

DOCTORAND:
AXENTE (STANCIU) LILIANA-ELENA

CONSTANTA
2017






Teza de doctorat cuprinde:

- PARTEA I: Stadiul actual al cunoasterii, organizata in 4
capitole

- PARTEA a-1I-A: Contributii personale, organizatd in 5
capitole

- 363 referinte bibliografice
- 247 tabele
- 105 figuri

- Doua articole din tema tezei, publicate ca prim autor, in
extenso: un articol publicat intr-o revista ISl si un articol intr-o
revista B+ , ambele reviste cu indexare 1n baze de date
internationale.

CUVINTE CHEIE: imbatranire, endocrinologie, antioxidant,
ndmol, peloidoterapie, Techirghiol.

NOTA: Tabelele, figurile si indicii bibliografici inserati in
acest rezumat pastreazd numerotarea originala din teza de
doctorat. Cuprisul din rezumat este cel original al tezei






EFECTUL PELOIDOTERAPIEI IN COMBATEREA PROCESULUI DE IMBATRANIRE BIOLOGICA
APRECIERI CLINICE, BIOCHIMICE ST HORMONALE
Rezumatul tezei de doctorat

CUPRINS

INTRODUCERE ..ottt 6
PARTEA I STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII ..................... 9
CAPITOLUL Tttt ettt 10
Teoriile TMDAtraANIIii ...........oooooiiiiii e 10
1.1. Consideratii @ENerale ...........cceoceeviriiiriinieniieeee e 10
1.2. Teoria eVOIULIONISTA .......ccveeviieiiieciiieeiie et eare s 11
1.3. Teoria MOIECUIATa .......cc.eeieiiiiriiriiieeiiet e 11
1.4. Teoria CelUlara .........coceeiiiirieriiriieecccteee e 11
1.5. T@OTIa SISEEIMICA ....euveuveeeeeienieienie sttt ettt 13
Bibliografie selectivi...............coociiiiiiniiiiniiiie e 13
CAPITOLUL 2.ttt 16
Teoria neuroendocrini a imbatranirii....................cocoooi, 16
2.1. Consideratii @ENerale ...........ceoeeviieiiieienieriei e 16
2.2. Functia hipotalamo-hipofizara .............cceceiiiiiiiieiiiic e 17
2.2. Functia epifizara..........ccoooiiiieiieie e 20
2.3. Functia corticosuprarenaliang ............cccceeeeeeeereeneeneenieenieeeeeeeseeeneeeneens 20
2.4. Functia adrenomedulari............cc.eeevieiiienieeiieeeie e 26
2.5. Functia hipofizo-tiroidiana..............ccecuerierierieniieieeie e 26
2.6. Functia hipofizo-gonadala...............cccecvevierienienieiecie e 27
2.7. Hormonii calcitropi si echilibrul calciului ........coccoceeievieneneninenciienns 27
2.8. Pancreasul @NdOCTIN .......couiriirieririniieieieee s 28
2.9. Leptina $1 adipOneCcting .........ccevueeuerueriieieieie sttt 28
Bibliografie selectiva...............cooceiiiiiiiiiiniii e 29
CAPITOLUL 3.ttt sb et ennens 37
Mecanismele moleculare ale stresului oxidativ in imbatranire................ 37
3.1. Consideratii @ENerale ...........cecieruieiiirieeierieieeeie e 37
3.2. Surse de oxidanti §i apararea antioXidanta ...........cccceeeeeveerieneeneeneenenne 39
3.3. Oxidarea proteinelor $i TMDArANITEA.........ccveerveereieierierie e 41
3.4. Interventii de prelungire @ VIBti......coevveevereereerieeieereeeeseeseeeseeeneennens 42
Bibliografie selectiVi...............cccciiiiiiniiiiiiieneeee e 45
CAPITOLUL 4.ttt 47
Namolul sapropelic de Techirghiol...................occeeiiiiiiinniiiieee, 48
4.1, Arc Peste tMP — ISLOTIC ..eevuveerrreeiieriieeieeeiieerieeeieeeseeeeteeeseeeeeeeeseneennas 48
4.2, PelOTdOZENEZA ......eeeevieeiiieeieeeiee ettt ettt e et ettt e et e e saae e 50
4.3. Proprietati fizice si chimice ale ndmolului...........coocvevieiiniieiiieeee, 51
4.4. Spectrul termic de aplicare al namolului terapeutic ..........c.ccocevereeneneee 54
4.5. Efectele endocrino-imunologice ale ndmolurilor............ccccoevencneneenne. 56
Bibliografie selectiva.................ccc.ooiiiiiiinie 58
PARTEA a II-a CONTRIBUTII PERSONALE .............ccccceeuenee. 60
CAPITOLUL 5.ttt 61
Motivatia alegerii temei si obiectivele lucrarii...............c..ccococninn. 61




EFECTUL PELOIDOTERAPIEI IN COMBATEREA PROCESULUI DE IMBATRANIRE BIOLOGICA
APRECIERI CLINICE, BIOCHIMICE ST HORMONALE
Rezumatul tezei de doctorat

Bibliografie selectiva...............c.cooiiiiiiiiiiiee 62
CAPITOLUL 6.ttt 63
Material $i Metoda ................ccooiiiiiiii e 63
6.1, MAETIALE ...ttt 63
6.2. Interventia terapULICA..........cverveerueereeieniesiesteeteeteeaeseesseesseesseeseensenes 63
6.3. Metoda de realizare a proiectului de cercetare..........occevvvervvereereenneenenns 65
6.4. ANaliza StAtiStICA ......ec.eeueeeieiiienierierie ettt 72
Bibliografie selectivi...............coociiiiiiiiiiiiiee e 77
CAPITOLUL 7.ttt st et 79
Rezultate statistice ..............cooooiiiiiiiiiii e 79
7.1. Descrierea esantionului de populatie propus pentru studiu..................... 79
7.2. Descrierea grupului final de pacienti inclusi in cercetare

conform criteriilor de includere- excludere ..........coccoevveiiiiinienienieeeee 84
7. 3. Descrierea parametrilor clinico-paraclinici la internare si

externare pentru loturile de pacienti inclusi in studiu ........ccovvevvieeiiecierciennenne. 96
7.4. Variabilitatea statusului hormonal si antioxidant al subiectilor

inclusi in studiu, analizati comparativ in patru momente diferite................... 133

7.5. Analiza statistica a variabilelor statusului hormonal si
antioxidant al subiectilor inclusi in studiu in raport cu trasaturile

clinico-paraclinice 1n cele patru momente evaluate...........ccoeceeeeeieneeneeennen. 148
CAPITOLUL 8.ttt eene 213
Discutii si interpretarea rezultatelor ... 213
8.1. Evaluarea modificarilor endocrine ale axului hipotalamo-

hipofizo corticosuprarenalian, sub influenta peloidoterapiei. ...........cceeuee.... 213
8.2. Evaluarea persistentei modificarilor endocrine ale axului

hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian post cura balneara. ....................... 215
8.3. Evaluarea statusului antioxidant sub influenta tratamentului

cu namol sapropelic de Techirghiol. ..........ccoveeviiciiiiiinienieieeee e 216

8.4. Evaluarea statusului bio-psiho-social al pacientilor propusi
pentru cercetare din cadrul Sanatoriului Balnear si de Recuperare

TEChITZIIOL......iiiiiiieieeee ettt et ettt beene s 216
Bibliografie selectiva...............coccooiiiiiiiiiiii e 219
CAPITOLUL 9.ttt 221
CONCIUZII ... 221
Bibliografie generala.....................occoiiiiiiiiiee 223
AICXC.....ooiiiiieieeit ettt ettt ettt ettt et et ettt et e 235
Lucrari publicate ... 238



EFECTUL PELOIDOTERAPIEI IN COMBATEREA PROCESULUI DE IMBATRANIRE BIOLOGICA
APRECIERI CLINICE, BIOCHIMICE ST HORMONALE
Rezumatul tezei de doctorat

INTRODUCERE

» O imbatrdnire sandtoasa prin intermediul unui stil de viatd sandtos”

Imbatranirea sanitoasi se referd la optimizarea oportunitatilor
pentru o stare generald de sanatate buna, astfel incat persoanele in varsta sa
poata juca un rol activ in societate si sd se bucure de o calitate independenta
si inaltd a vietii. Imbatranirea populatiei are loc in toate ariile geografice ale
lumii §i aceasta rezultd din scaderea mortalitatii, dar si din scaderea
fertilitatii. Acest proces conduce la o reducere relativd a populatiei
pediatrice si la o crestere a ponderii populatiei adulte si varstnice.

Originalitatea acestei cercetari stiintifice rezultd din cercetarea
unor factori determinanti [factorul de crestere insulinic 1 (IGF-1), Cortizol
seric, dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEA-S), glutation-peroxidaza (GPx)],
ce par a juca un rol major in debutul si evolutia fenomenului de imbatranire
biologica si comportamentul acestora sub efectul terapiei balneare, metoda
de tratament recunoscuta de forurile internationale, standardizata de-a
lungul vremii pentru anumite conditii patologice, cu scopul de a obtine
beneficiul maxim pentru abordarea terapeuticé a pacientului varstnic.

Scopul principal al lucrarii a fost acela de a investiga efectul
terapiei cu namol sapropelic de Techirghiol, factor natural utilizat in cadrul
Sanatoriului Balnear si de Recuperare Techirghiol, la pacientul varstnic..

Am desfagurat acest studiu, pentru a aduce o noud perspectiva in
cunoasterea mecanismelor patogenice ale fenomenului uman de imbatranire
supus terapiei cu namol sapropelic de Techirghiol, deoarece in literatura de
specialitate studiata la nivel national, cat si la nivel international nu am gasit
nici un studiu care si cerceteze evolutia nivelurilor serice ale IGF-1,
Cortizolului seric, DHEA-S, GPx in cursul terapiei cu namol sapropelic de
Techirghiol, la pacientii varstnici si urmarirea efectelor obtinute post cura
balneara.

In ultimele douad decade, cercetarea medicald a luat o amploare
remarcabild 1n ceea ce priveste demonstrarea rolului IGF-1 in evolutia
procesului Tmbatranirii biologice, in acest sens fiind publicate in literatura
internationala 3013 studii clinice in care este abordat, din diferite
perspective acest subiect. Cu toate acestea, terapia cu namol si efectul
acesteia 1n procesul de Tmbatranire a fost modest reprezentat, in 6 lucrari
publicate, n timp ce variatiile IGF-1 in timpul terapiei cu namol,
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mentionate In 4 studii publicate pana in prezent, sugereaza ca IGF-1
exercita o influentd protectoare asupra structurii cartilajului, fiind studiate
doar patologii osteoarticulare la varstnici. In literatura de specialitate pana
in prezent nu a fost publicata nici o cercetare stiintificd care sa evalueze
efectele terapiei cu namol asupra imbatranirii umane prin prisma IGF-1.

in ultimii ani, cercetarea medicald s-a dezvoltat remarcabil in ceea
ce priveste implicatia glucocorticoizilor in desfasurarea fiziologica a
procesului imbatranirii biologice, fiind publicate in literatura internationala
888 studii clinice in care se abordeaza din diferite perspective acest subiect.
Terapia cu namol si efectul acesteia in pocesul de imbatranire biologica, asa
cum am mentionat anterior a fost modest reprezentat, doar 6 lucrari fiind
publicate pand in prezent. Doar 4 lucrari publicate in literatura de
specialitate analizeaza homeostazia axului hipotalamo-hipofizo-adrenal in
timpul terapiei cu ndmol, sugerand efectul benefic al glucocorticoizilor in
afectiuni cu o importantd componenta inflamatorie, fiind studiate afectiuni
de tip reumatologic (osteoartrita, fibromialgie) In 3 studii si boala
inflamatorie pelvind la femei intr-un singur studiu. In literatura de
specialitate pana in prezent nu a fost publicatd nici o cercetare stiintifica
care sa evalueze efectele terapiei cu namol asupra imbatranirii umane cu
implicatia variatiei cortizolului.

Cercetarea medicala prezintd numeroase studii clinice care au ca
obiectiv definirea rolului DHEA-S in decursul procesului imbatranirii
biologice, astfel incat au fost publicate in literatura internationala 1247
lucrari stiintifice pana in prezent, care au abordat din diferite perspective
acest subiect; 68 de articole dintre acestea au studiat procesul de imbatranire
biologici, avand ca unul dintre variabilele de monitorizare raportul
cortizol/DHEA-S. Pana in momentul actual, n literatura de specialitate nu a
fost publicata nici o cercetare stiintifica care sa evalueze efectele terapiei cu
namol asupra imbatranirii umane evaluate prin variatiile serice ale DHEA-
S. Prin prisma tuturor acestor date, terapia cu ndmol si consecintele asupra
procesului de imbatranire a fost modest reprezentat, numai 6 lucrari
publicate.

in privinta implicatiei familiei de enzime glutation peroxidaza (GPx)
in desfasurarea procesului de imbétranire umana, au fost publicate in
literatura de specialitate 1489 studii clinice care raporteaza acest fapt.
Astfel, terapia cu namol si efectul produs asupra imbatranirii biologice a
fost reprezentat in 6 lucrari care au fost publicate pana in prezent. Doar 3
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lucrari publicate in literatura de specialitate analizeazd variatia GPx in
timpul terapiei cu namol, sugerand efectul benefic al acestei familii de
enzime in afectiuni cu o importantd componenta inflamatorie, fiind in
principal monitorizati pacienti cu osteoartriti. in literatura de specialitate,
pand in prezent, nu a fost publicat nici un studiu clinic care sa raporteze
efectele terapiei cu namol asupra mbatranirii umane cu implicatia directd a

GPx.

CAPITOLUL 1

Teoriile imbatranirii

Tabel nr. 1 — Clasificare si scurtd descriere a principalelor teorii ale

imbatranirii

Nivel biologic/Teorie

Descriere

Teoria Evolutionisti'
Acumularea mutatiilor*

(Ploiotropia)
antagonica*®

Nu sunt selectate mutatii care afecteaza sanatatea la vérste inaintate.

Celule somatice sunt menfinute numai pentru a asigura continuarea
succesului reproducerii; dupa reproducere soma devine dispozabila.

Gene benefice la varste tinere, devin daunatoare la varste inaintate.

Teoria Moleculari'

Reglarea genelor*
Restrictia codonilor
Erori “catastrofa”

Mutatii somatice
Disdiferentierea

Imbitranirea este cauzata de modificari in expresia genelor care influenteaza
atat dezvoltarea cat si imbatranirea.

Fidelitatea/acuratetea transcriptiei ARNm este deteriorata de inabilitatea de a
decoda codoni in ARNm.

Declinul in fidelitatea expresiei genelor cu inaintarea in varstd duce la
cresterea fractiei de proteine anormale.

Acumuldri de deteriorari moleculare, in principal ale materialului
genetic/ADN.

Acumulare treptatd de daune moleculare aleatoare impiedica reglarea
expresiei genelor.

Teoria Celulari’
Senescenta celulara-
Teoria telomerilor*

Radicalii liberi*

Uzura organismului

Fenotipuri ale imbatranirii sunt cauzate de o crestere a frecventei celulelor
senescente. Senescenta poate rezulta din pierderea telomerilor (senescenta
replicativa) sau stressul celular (senescenta celulard).

Metabolismul oxidativ produce radicali liberi inalt reactivi care ulterior
afecteaza structura lipidelor, proteinelor si ADN-ului.

Acumularea daunelor fiziologice.

Durata de viata

Apoptoza Moartea programatd celular de la evenimente genetice la crize genomice.

Teoria Sistemica'

Neuroendocrina* Tulburari ale controlului neuroendocrin al homeostaziei duc la modificari
fiziologice legate de imbatranire.

Imunologica* Declinul functiei imune cu imbatranirea duce la scaderea incidentei bolilor

infectioase, dar cresterea incidentei autoimunitatii.
Se refera la o cantitate fixa a potentialului metabolic pentru fiecare
organism viu.

* Discutate in text
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CAPITOLUL 2

Teoria neuroendocrina a imbéitranirii

Modificari endocrine - Luand in considerare modificarile functiei
endocrine la persoanele in varstd, este important sd se faca distinctia intre
efectele imbatranirii per se (imbatranire biologicd) asupra fiziologiei
endocrine si cele cauzate de boli legate de varstd, avand in vedere
prevalenta mare a tulburarilor, atdt simptomatice cat si asimptomatice, la
varstnici®. Distinctia intre varsti si schimbdrile legate de boald nu determini
in mod necesar interventia terapeutici’. in prezent nu este clar daci
tratamentul mai multor schimbdri endocrine legate de varsta este benefic!?.

Mai multe comentarii generale cu privire la modificarile endocrine
cu imbatranirea sunt relevante: singurul sistem endocrin pentru care exista o
schimbare bine-definita, brusca si universald in functie de varsta este axul
hipotalamo-hipofizo-gonadal la femei’. Functia sistemului hormonal de
crestere-factorul de crestere 1 insulin like (IGF-1), axul hipotalamo-
hipofizo-gonadal masculin si portiunea (zona reticulara) din cortexul
suprarenal care sintetizeaza dehidroepiandrosteron, toate sufera un declin
progresiv, odati cu varsta la cei mai multi oameni’. Valorile normale,
ajustate in functie de varsta pentru IGF-1 seric, testosteronul total si liber
sau biodisponibil si concentratiile de dehidroepiandrosteron pot fi definite,
dar dacd aceste valori sunt optime fiziologic este necunoscut?. Secretia altor
hormoni este de asemenea modificatd odatd cu varsta, dar schimbarile sunt
mult mai putin previzibile, si nu exista valori normale bine-definite ajustate
cu varstaZ.
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CAPITOLUL 3

Mecanismele moleculare ale stresului oxidativ in imbatranire

"Imbatranirea este rezultatul acumulirii progresive de modificari
celulare care reduc capacitatea unui organism de a rezista stresului
provocand o scidere a posibilititilor de supravietuire" 2.

In cadrul procesului de imbatranire, s-a dovedit ca are loc un declin
accelerat functional''. Mecanismele exacte care cauzeazd acest declin
functional sunt neclare. Teoria radicalilor liberi ai imbatranirii aratid ca o
crestere a productiei de radicali ai oxigenului, cu varsta, de catre
mitocondrii produce o crestere a daunelor celulare!> 3,

La om, prima linie de apdrare antioxidantd sunt enzimele
antioxidante, mai ales SOD, glutation peroxidaza (GPX) si intr-o masura
mai micd, catalaza, precum si tripeptid glutation (GSH) . Aceste enzime
vor ajuta la distrugerea SOR, H202 si peroxizilor lipidici, in timp ce GSH
protejeaza impotriva proteinelor oxidate.

CAPITOLUL 4

Namolul sapropelic de Techirghiol

Legenda spune cé lacul a devenit cunoscut dupa ce un turc s-a vindecat in
mod miraculos. Techir, un batrdn olog si orb, a poposit impreuna cu
magarul sdu la lacul Techirghiol, rdimanand impotmolit in ndmolul urat
mirositor impreund cu animalul sdu. Dupa un timp de stat in apa, si-a
recapatat vederea, iar picioarele sale nu mai erau oloage. Vestea miracolului
a fost auzitd de multd lume, iar oameni de pretutindeni au inceput sa vina si
sd utilizeze apa din “lacul lui Techir”- lacul Techirghiol de astdzi®.

Mecanismul endocrin determina efecte antiinflamatorii caracteristice
peloidoterapiei, prin activarea axului hipotalamo-hipofizo-suprarenalian si
prin echilibrarea generald a balantei endocrine cu efect si post-curd, iar
procesele de aparare sunt activate de catre factorul termic. O perioada destul
de lunga de timp au fost recunoscute doar efectele estrogenice, apoi Stefan
Milcu semnaleazd si proprietdfi progesteronice?, iar mai tarziu este
evidentiata tendinta de restabilire a echilibrului functional tiroidian (si prin
interventia si fixarea electiva in tiroidd a iodului din compozitia namolului).
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Pornind de la aceste rezultate, a fost urmaritd actiunca namolului si a
extractelor din el si asupra altor glande endocrine. Studiul este interesant si
valoros, prin aceea ca a urmarit "prin metode histochimice, eventuale
modificari enzimatice, metabolice, secretorii si morfologice din glandele
endocrine (hipofiza, tiroida, suprarenale, gonade)", intr-o perioada
(inceputul anilor saizeci) in care literatura privitoare la actiunea namolurilor
asupra glandelor endocrine era saracad, iar ceea ce existd se referea aproape
exclusiv la sfera endocrina genitald'. Modificarile enzimatice si metabolice
ale glandele endocrine determinate de tratamentul cu namol, sunt diferite in
functie de specificul secretor al glandei, de stadiul functional si de
modalitatea terapeutica utilizatd: bai de ndmol integral sau injectii cu
extract. Rezultd o optimizare secretorie in cadrul sistemului endocrin prin
cresterea activitatii enzimatice si de sintezad. Modificari glandulare
asemadnatoare au putut fi evidentiate si In experimentele efectuate cu nadmol
de turba de la Poiana Stampei, iar efectele rezultate sunt de ordin metabolic
general, nespecifice, la nivel celular. Rezulta imbogatirea tegumentului in
grupari sulthidrilice, fosfataza alcalina, acid hialuronic, scaderea
glicogenului in ficat si muschi, a glutationului din sange, cresterea
transaminazelor serice, cresterea vitaminei C 1in creier, ficat, testicol,
plaman si suprarenald, cresterea A.T.P.-azei in muschi.

CAPITOLUL S

Motivatia alegerii temei si obiectivele lucrarii

in alegerea acestei teme am avut trei motivatii principale: ca tinir
medic specialist Recuperare, Medicina Fizica si Balneologie mi-am inceput
activitatea medicald in cadrul Sanatoriului Balnear si de Recuperare
Techirghiol, unitate medicald in care principala formda de tratament o
reprezintd utilizarea factorilor terapeutici naturali: climatul stimulant,
ndmolul sapropelic §i apa cloruro-Sodicd-ioduratd a lacului'. Studiile
efectuate asupra factorilor terapeutici ai arealului balnear Techirghiol sunt
foarte putine, unele dintre ele efectuate cu foarte multi ani in urma, in
conditiile in care mediul natural inconjurator se afla intr-o continua
schimbare. Ca medic ce imi desfasor activitatea in cadrul contextului actual
medical, al medicinei bazate pe dovezi stiintifice, am simtit nevoia sa
aprofundez cercetarea stiintificd asupra namolului sapropelic de
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Techirghiol, cercetare inceputd de colegii mei, medici ai Sanatoriului
Balnear si de Recuperare Techirghiol. Namolul terapeutic din lacul
Techirghiol prezintd proprietati unice, date de structura sa fizico-chimica,
proprietati ce pot fi doar asemanatoare, dar nu identice cu ale altor namoluri
terapeutice, proprietati cu activitate influentatd si de mediul climatic al
arealului respectiv, astfel incat acest lucru da unicitate fiecarei statiuni
balneare 1n parte. Din aspectul anterior mentionat derivd necesitatea
imperioasd a studierii factorilor naturali terapeutici, ca entititi de sine
statatoare.

Un al doilea aspect ce a condus la realizarea acestei lucrari
stiintifice este importanta studierii procesului de imbaétranire, in context
demografic actual, cu aplicare la scard nationald a conceptului de
“profilaxie a Imbitranirii“?, proces initiat si realizat la noi in tard prin
produsul Gerovital H3, de catre Profesor Doctor Ana Aslan, personalitate
medicald si stiintifica cu renume mondial. Aceastd cercetare stiintificd a
pornit de la ideea unei legaturi Intre importanta terapiei cu namol sapropelic
de Techirghiol in procesul de imbatranire sub deviza “sd dam viata anilor”,
initiate incd din anul 1982 la Viena, in cadrul “Adunarii Mondiale pentru
varsta a treia”, de citre Profesor Doctor Ana Aslan?.

Un al treilea motiv care a condus la realizarea acestei teze de
doctorat este interesul pe care mi-l suscita tratamentele holistice, naturale ce
au de partea lor proba timpului in ceea ce priveste eficienta acestor
tratamente asupra longevitatii. Tratamentul prin acupunctura este considerat
de citre poporul chinez patrimoniu national®, aga cum, aldturi de tratamentul
cu Gerovital H3, cel mai longeviv medicament geriatric al carui virtuti
terapeutice sunt confirmate de scurgerea timpului?, cred ca tratamentul cu
namol de Techirghiol folosit ca terapie de peste 117 ani trebuie sa isi ocupe
locul bine meritat in patrimoniul national romanesc.

Obiectivul principal al acestui studiu:

Evaluarea modificirilor endocrine ale axului hipotalamo-
hipofizo-corticosuprarenalian, ca indicator de imbitranire biologica,
sub influenta peloidoterapiei. Pentru a realiza acest obiectiv am dozat la
toti pacientii inclusi In studiu IGF-1, Cortizolul seric, DHEA-S si am
determinat raportul Cortizol/DHEA-S in doud momente diferite de timp: la
internare si la externare i am studiat variatia acestor parametri.
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Obiectivele secundare ale acestei lucriri:

1. Evaluarea persistentei modificirilor endocrine ale axului
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian post cura balneari. Pentru
realizarea acestui obiectiv secundar am efectuat determinari hormonale
(IGF-1, Cortizolul sericc, DHEA-S) si am determinat raportul
Cortizol/DHEA-S la 1 luna si respectiv 4 luni de la momentul externarii.

2. Evaluarea statusului antioxidant sub influenta tratamentului cu
namol sapropelic de Techirghiol. Am monitorizat in dinamica valoarea
glutation-peroxidazei (GPx) la internare, la externare, la o luna post-curad
balneara si la patru luni dupa externare.

3. Evaluarea statusului bio-psiho-social al pacientilor propusi
pentru cercetare din cadrul Sanatoriului Balnear si de Recuperare
Techirghiol. Pentru a realiza acest obiectiv am efectuat pacientilor inclusi
in studiu  anumite  determindri  hematologice si  biochimice
(hemoleucograma, VSH, PCR, fosfataza alcalina, glicemie, acid uric,
colesterol total, trigliceride, TGO, TGP, uree si creatinina sericd) atat la
internare cat si la externare. Am inregistrat date cu privire la frecventa
tratamentului in Sanatoriul Balnear si de Recuperare Techirghiol, vechimea
bolii degenerative, activitatea fizica depusa pe parcursul vietii, identificarea
atrofiei sau a hipotoniei musculare obiectivata clinic de catre medicul
curant. Am determinat valorile scalei VAS, IMC si circumferinta
abdominala a fiecarui pacient atat la momentul interndrii, cat si la momentul
externarii §i date demografice. Evaluarea statusului psihologic a inclus
determinarea nivelului de stres prin examen psihologic, prin aprecierea
subiectiva a nivelului de stres resimtit de pacienti in momentul internarii si
la externare, cat si prin evaluarea subiectiva a calitatii somnului pacientilor
la momentul internarii §i la externarea din Sanatoriul Balnear si de
Recuperare Techirghiol.
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CAPITOLUL 6

Material si metoda

Interventia terapeutica

Tratamentul aplicat zilnic pacientilor pe perioada internarii in
Sanatoriul Balnear si de Recuperare Techirghiol constd in peloidoterapie,
hidrokinetoterapie in bazinul terapeutic cu apa din lacul Techirghiol sau in
lacul Techirghiol in perioada verii si proceduri adjuvante (electroterapie,
kinetoterapie, masoterapie).

Onctiunea cu namol rece este un complex terapeutic alcatuit din
contrastul succesiv cald-rece. Onctiunea cu ndmol rece se practicd in
sezonul estival, pe plaja special amenajata, unde este adus zilnic sau la 2
zile, ndmol extras din zacamant. Dupa expunerea la soare timp de 15 — 20
de minute, pacientul isi aplicd pe toatd suprafata corpului un strat de namol
de 1-1,5 cm. in raport cu temperatura mediului ambient, uscarea nimolului
se produce in 15-30 de minute. Urmeazd imersia completd in apa lacului
pentru indepartarea namolului, care se asociaza cu migcari active ale tuturor
segmentelor corpului. La sfarsitul aplicatiei pacientul face un dus cu apa
dulce. Durata expunerii la soare creste zilnic (de la 5-10 minute in prima zi,
pand la 30-40 minute la sfarsitul curei), ca si numarul imersiilor in lac.
Numarul de aplicatii de namol pe zi rdimane constant. Pe toatd durata curei
nu se face dect o aplicatie de ndmol pe zi°.

Baia generala caldd de namol se face folosind 10 kg de namol
diluat in 120-150 1 apa cloruro-sodicd din lac. Temperatura de aplicare este
de 37°C-39°C, termoneutralitatea pentru ndmol fiind situati la 38°C.
Dureaza 20-25 de minute si temperatura este mentinuta cvasiconstanta prin
addugarea unei cantitdti de apa calda la jumdtatea duratei baii. Dupa
expirarea timpului pacientul face un dus cald pentru indepartarea namolului
si apoi unul rece scurt, pentru impiedicarea vasodilatatiei sistemice. Baia
generald de ndmol se practica o data la doua zile, alternativ cu o baie salina
(in piscina de hidrokinetoterapie sau in vand) sau cu extract de plante®.

Grupul de studiu a cuprins un numar de 52 de pacienti cu
respectarea criteriilor de includere si excludere, cu respectarea normelor de
elaborare a unei lucrari stiintifice.
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Subiectii au fost Impartiti in doua loturi dupa cum urmeaza:

- Lotul 1: a efectuat 5 aplicatii peloide termoneutre - bai
generale de namol (BN), alternativ cu 5 bai generale saline
(BS), 3 proceduri electrice adjuvante pe zi, o sedintd de
masoterapie regionald pe zi si o sedintd de kinetoterapie pe zi.

- Lotul 2: a efectuat 10 aplicatii de namol in regim de octiune
de namol - terapie cu factori contrastanti (helioterapie generala
progresiva, onctiune cu namol, imersie in lac) in lunile de
vard, 3 proceduri electrice adjuvante pe zi, o sedintd de
masoterapie regionala pe zi i o sedintd de kinetoterapie pe zi.

Metoda de realizare a proiectului de cercetare

Prezenta lucrare stiintifica este un studiu clinic prospectiv, de
cohorta, ce a fost efectuat in perioada 15.07.2013-25.02.2016 si a cuprins un
numar total de 1377 de pacienti internati in cadrul Sanatoriului Balnear si de
Recuperare Techirghiol, medic curant Doctor Stanciu Liliana-Elena. Dintre
acestia, numai un numar de 52 de pacienti au intrunit criteriile de includere
si de excludere in studiu stabilite pentru internare, externare, intervalele de
o luna i, respectiv 4 luni de la externare.

Dintre cei 1377 de pacienti studiati pe toatd perioada de realizare a
acestei cercetari stiintifice, 1000 de pacienti au prezentat varsta peste 50 de
ani, criteriu de includere. Din cadrul celor 1000 de pacienti potentiali care
sd iIntruneascad criteriile de acceptare pentru participare la acest studiu,
numai 64 de pacienti nu prezentau administrare de medicamente in
momentul efectudrii anamnezei. Restul de 377 de pacienti internati au
prezentat varsta sub 50 de ani.

Numarul total de pacienti care s-au incadrat in criteriile stabilite la
internare a fost de 64, 12 dintre acestia fiind exclusi ulterior din studiu
datoritd urmatoarelor motive: 7 pacienfi nu au urmat determinarile
hormonale stabilite pentru urmarirea variatiilor hormonale de la o luna de la
externare, din motive personale; 3 pacienti au avut rezultate pozitive la
determinarea calitativd a PCR la externare; 2 pacienti au prezentat valori
VSH > 10 mm/h la externare.

12



EFECTUL PELOIDOTERAPIEI IN COMBATEREA PROCESULUI DE IMBATRANIRE BIOLOGICA
APRECIERI CLINICE, BIOCHIMICE ST HORMONALE
Rezumatul tezei de doctorat

A. Criteriile de includere in studiu:

- pacienti cu varsta peste 50 de ani care au indicatie corectd de cura
balneara, atat femei cét si barbati, internati in cadrul SBRT;

- pacienti cu simptomatologie algicd cu caracter mecanic,
degenerativ, la nivel articular axial si periferic.

B. Criteriile de excludere din studiu:

- oricare din situatiile prevazute drept contraindicatii pentru cura
balneard; prezenta sau aparitia fenomenelor inflamatorii (nivelul sangvin al
DHEA-S scade nu numai cu varsta, dar si in aproape orice afectiune
sistemicd); decompensadri cardiace si/sau tensionale  pe parcursul
tratamentului; leziuni cutanate; suferinte respiratorii, endocrine, neurologice
cunoscute;

- medicatie cortizonica sau orice alt tip de medicatie care ar putea
avea interferente cu parametrii determinati (diuretice, administrarea
suplimentelor alimentare cu continut de minerale sau avand glucide in
compozitie);

- tratament balneo-fizioterapic cu cel putin 4 saptamani inainte de
intrarea 1n studiu.

Evaluarea subiectilor a inclus:

e Explicarea verbala si citirea formularului de informare al modului
de desfasurare al acestei cercetari stiintifice.

e Verificarea existentei semndaturii personale a pacientului pe
Consimtamantul Informat al Pacientului.

e  Consimtamantul Informat al Pacientului este contrasemnat de catre
asistenta medicala din cabinetul medical, angajatd a SBRT, in
prezenta cdreia se efectuecaza informarea verbald a pacientului
despre modul de efectuare a acestui studiu medical.

e Examenul clinic general al pacientului.

e Completarea unui chestionar la internare ce cuprinde date de
identificare pacient: initiale, cod numeric personal, varsta, sexul, la
pacientii de sex feminin - prezenta sau absenta instalarii
menopauzei si varsta instalarii daca aceasta este prezenta, nivelul
de educatie, vechimea bolii degenerative, scala VAS, frecventa
tratamentului balnear in SBRT, IMC, circumferinta abdominala,
nivelul de stres evaluat psihologic, aprecierea subiectivd a
nivelului de stres resimgit Tn momentul internarii, calitatea
somnului la momentul internarii evaluatd subiectiv, activitatea
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fizica depusd pe parcursul vietii, identificarea atrofiei sau a
hipotoniei musculare obiectivata clinic de catre medicul curant.
Completarea unui chestionar la externare ce cuprinde: scala VAS,
IMC, circumferinta abdominald, aprecierea subiectiva a nivelului
de stres resimtit iIn momentul externarii, calitatea somnului Ila
momentul externarii evaluata subiectiv.

Determindri  hormonale: IGF-1, cortizol seric, DHEA-S,
determinare GPx realizate la internare, la externare, la o luna si,
respectiv la 4 luni de la externare.

Determinari hematologice si biochimice efectuate la internare si la
externare: Hemoleucograma, VSH, PCR, fosfataza alcalina,
Glicemie, Acid uric, Colesterol total, Trigliceride, TGO, TGP, uree
serica si creatinina serica- in vederea selectarii corecte a pacientilor
conform criteriilor includere-excludere.

Evaluarea psihologica a fost efectuatd la internarea pacientului, in
cadrul cabinetului de psihologie al Sanatoriului Balnear si de
Recuperare Techirghiol, de cétre psiholog Mariana State, psiholog
angajat al unitatii medicale, utilizind: Manual pentru Scale de
depresie, anxietate si stres’.

CAPITOLUL 7

Rezultate statistice
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Figura nr. 46 - Reprezentarea
grafica pentru variabila IGF-1 la
cele patru momente de timp la
pacientii care au alcatuit lotul bai
reci de ndmol (BRN)

Figura nr. 47 - Reprezentarea
grafica pentru variabila IGF-1 la
cele patru momente de timp la
pacientii care au alcatuit lotul bai
calde de namol (BCN)
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Figura nr. 48 - Reprezentarea
grafica pentru variabila
Cortizolul seric la cele patru
momente de timp la pacientii
care au alcatuit lotul bai reci de
namol (BRN)

Figura 49

Figura nr. 49 - Reprezentarea
grafica pentru variabila
Cortizolul seric la cele patru
momente de timp la pacientii
care au alcatuit lotul bai calde de
namol (BCN)
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Figura nr. 50 - Reprezentarea
grafica pentru variabila DHEA-S
la cele patru momente de timp la
pacientii care au alcatuit lotul bai
reci de ndmol (BRN)
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Figura nr. 51 - Reprezentarea
grafica pentru variabila DHEA-S
la cele patru momente de timp la
pacientii care au alcatuit lotul bai
calde de namol (BCN)
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Figura nr. 52 - Reprezentarea
grafica pentru variabila
Cortizol/DHEA-S la cele patru
momente de timp la pacientii
care au alcatuit lotul bai reci de
namol (BRN)

Figura 53

Figura nr. 53 - Reprezentarea
grafica pentru variabila
Cortizol/DHEA-S la cele patru
momente de timp la pacientii
care au alcatuit lotul bai calde de
namol (BCN)
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Figura nr. 54 -
Reprezentarea grafici  pentru
variabila GPx la cele patru
momente de timp la pacientii
care au alcatuit lotul bai reci de
namol (BRN)

Figura nr. 55 - Reprezentarea
graficd pentru variabila GPx la
cele patru momente de timp la
pacientii care au alcatuit lotul bai
calde de namol (BCN)
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CAPITOLUL 8

Discutii si interpretarea rezultatelor

In urma evidentierii complexititii fenomenului de imbatranire a
populatiei, de-a lungul ultimelor decenii, a existat o preocupare tot mai
mare In domeniul de studiu al gerontologiei, in a examina problemele legate
de diversitatea procesului de Imbatranire in cadrul diferitelor grupuri
populationale. Aceste preocupari sunt reflectate si in demersul stiintific al
lucrarii de fata, cu accent pe aspectele clinice, biochimice §i hormonale ale
imbatranirii.

Originalitatea acestei teze rezultd din cercetarea evolutiei
procesului de imbatranire biologica sub efectul terapiei balneare, metoda de
tratament cu o vechime consacrata, Tmbunatatita de-a lungul vremii, spre a
obtine beneficiul maxim pentru abordarea terapeutica a pacientului varstnic
si din faptul ca este singurul studiu care urmareste in dinamicad evolutia
unor parametri hormonali si antioxidanti implicati in procesul de
imbatranire pe o perioada de 4 luni dupa terminarea curei balneare cu namol
sapropelic de Techirghiol.

Am organizat aceastd analizd a datelor obtinute, pornind de la
obiectivele pe care mi le-am propus la Inceputul acestei lucrari, prin
comparare cu date din literatura de specialitate.

8.1. Evaluarea modificarilor endocrine ale axului hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenalian, sub influenta peloidoterapiei.

Pentru a realiza acest obiectiv am dozat la toti pacientii inclusi in
studiu IGF-1, Cortizolul seric, DHEA-S si am determinat raportul
Cortizol/DHEA-S in doud momente diferite de timp: la internare si la
externare si am studiat variatia acestor parametri.

8.1.1. Rezultatele au aritat in lotul ce a efectuat BAI RECI DE
NAMOL o crestere semnificativa statistic (p=0.044) a IGF-1, variatia
acestui hormon demonstrand efectul pozitiv al curei balneare cu factori
contrastanti In procesul de imbatranire biologica. Activitatea redusa IGF-1
este asociata cu o morbiditate semnificativa la varsta adultd, cu un risc
crescut de a dezvolta boli cardiovasculare, diabet, osteoporoza si boli
neurodegenerative, cu implicatii certe in modularea Tmbatranirii. S-a ridicat
ipoteza ca supravietuirea umana maxima depinde de reglarea stricta a axei
GH-IGF si de mentinerea actiunii optime a IGF-1'. Activitatea optimi a
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acestei axe hormonale este implicata atat in cresterea duratei de viata, cat si
cu o rezistentd crescutd la stresul oxidativ?.

De asemenea, variatia CORTIZOLULUI seric a inregistrat o
crestere semnificativa statistic (p=0.044), variatie concordantd cu literatura
de specialitate. Stresul determind cresterea secretiei de cortizol, acest proces
fiind direct dependent de tipul si durata factorului de stres®.

Variatia DHEA-S a prezentat o scadere semnificativa statistic
(p=0.004), concordantd cu literatura studiatdi. DHEA-S este o forma de
“inactivare” a DHEA si 1n acelasi timp o forma de depozitare pentru acesta.
Scaderea DHEA-S in cadrul lotului BRN poate fi interpretatd si ca o
modalitate de redistribuire, de reactivare, de consum, in context de
stimulare metabolici ce presupune hipercortizolism de raspuns. Acest
comportament evolutiv creeazd premizele teoretice ale unui studiu viitor
care sd presupund recoltarea §i compararea variatiei celor doi hormoni:
DHEA si DHEA-S.

Variatia raportului Cortizol/DHEA-S a 1inregistrat o crestere
semnificativa statistic (p=0.012).

Procesul de imbatranire, conform teoriei evolutioniste se
caracterizeaza prin producerea de citokine inflamatorii, cronic.
Contracararea acestui mecanism inflamator este realizatda de axul
hipotalamo-hipofizo-adrenal®. Cortizolul si DHEA-S au efecte antagoniste
in ceea ce priveste actiunea asupra sistemului imunitar. Cortizolul determina
imunosupresie i concentratia acestuia creste odatd cu varsta, in timp ce
DHEA-S antagonizeaza efectele cortizolului si este imunomodulator, iar
concentratia acestuia scade cu varsta. Prin urmare, atunci cand se analizeaza
efectele axului hipotalamo-hipofizo-adrenal asupra inflamatiei, raportul
dintre cortizol si DHEA-S® poate reflecta cu mai multd acuratete activitatea
endocrina decat variatia cortizolului si a DHEA-S analizate separat, acesta
fiind motivul pentru care in cadrul studiului am analizat variatia acestui
raport.

8.1.2. Rezultatele au aritat in lotul ce a efectuat BAI CALDE DE
NAMOL o crestere apropiati de semnificatia statistica (p=0.067) a IGF-1.
Tendinta de crestere cantitativa la externare, dar nu la valorile semnificative
statistic observate 1n cadrul peloidoterapiei cu contrast termic subliniaza in
ansamblu, efectul pozitiv general al tratamentului balnear in cadrul
procesului de Tmbatranire. Consider cd sunt necesare studii suplimentare
care sa includd un numar mai mare de participanti, pentru validare statistica.
De remarcat faptul ca, in cadrul ambelor loturi de studiu variatia hormonala
se afla In limite fiziologice, in regim de functionare optima hormonala,
cunoscut fiind faptul ca nivelurile crescute de IGF-1 au fost legate in unele
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studii de riscul de cancer, avand in vedere rolul acestui hormon in medierea
cresterii fesuturilor normale si maligne’.

Variatia CORTIZOLULUI seric a inregistrat o crestere
semnificativa statistic (p<0.001) concordant cu studiile de specialitate’.

DHEA-S a prezentat o scadere nesemnificativa statistic (p=0.121),
posibil datorita dispersiei mari a valorilor obtinute, dar concordant ca model
evolutiv cu variatia cortizolului seric, cunoscute fiind actiunile fiziologice
opuse ale celor doi hormoni?.

Variatia raportului Cortizo/DHEA-S a inregistrat o crestere
semnificativa statistic (p=0.018), evolutie concordanta cu a pacientilor ce au
efectuat terapie contrastanta.

8.2. Evaluarea persistentei modificarilor endocrine ale axului
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian post cura balneara.

Pentru realizarea acestui obiectiv secundar am efectuat determinari
hormonale (IGF-1, Cortizolul seric, DHEA-S) si am determinat raportul
Cortizol/DHEA-S la 1 luna si respectiv 4 luni de la momentul externarii.

Rezultatele au ardtat ca in lotul ce a efectuat BAI RECI DE
NAMOL, IGF-1 a inregistrat o crestere nesemnificativa statistic de la
momentul externarii si pana la momentul final al acestui studiu, ceea ce
ridicd premizele persistentei efectului pozitiv al curei balneare pe o perioada
de cel putin 4 luni de la externare.

Variatia cortizolului seric a inregistrat o scadere nesemnificativa
statistic de la momentul externdrii si pand la momentul final al acestui
studiu.

DHEA-S a prezentat o crestere nesemnificativa statistic intre
externare si 1 lund, respectiv o scidere nesemnificativa statistic intre 1 luna
si 4 luni de la externare. Acest ” pattern” evolutiv sustine functia importanta
a DHEA-S de a antagoniza actiunea cortizolului impusd de tratamentul
balnear, sugerand echilibrul hormonal obtinut prin procedura terapeutica
prezentata.

Raportul Cortizol/DHEA-S prezintd ca model evolutiv o scadere
nesemnificativa statistic in perioada externare - 4 luni de la sfarsitul curei
balneare.

in lotul ce a efectuat BAI CALDE DE NAMOL, IGF-1 a
prezentat o scadere nesemnificativa statistic intre externare si 1 luna,
respectiv o crestere nesemnificativa statistic intre 1 lund si 4 luni de la
externare. Avand in vedere ca la 4 luni de la externare tendinta evolutiva
este de crestere hormonala, se concluzioneaza efectul pozitiv al curei
balneare si la temperatura de termoneutralitate in cadrul procesului de
imbatranire biologica, ridicand premizele realizarii de noi studii care sa
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cuprindd un numar mai mare de voluntari si cu o duratd mai mare a
tratamentului balnear, pentru validare statistica.

Variatia CORTIZOLULUI seric a inregistrat o scadere
nesemnificativa statistic de la momentul externarii si pana la momentul final
al studiului, atestdnd efectul stimulativ persistent pe axul hipotalamo-
hipofizo-adrenal.

DHEA-S a prezentat o crestere nesemnificativa statistic intre
externare si 1 lund, respectiv o scadere nesemnificativa statistic intre 1 luna
si 4 luni de la externare. Acest “pattern” evolutiv sustine caracterul
persistent al modificarilor functionale adaptative corticoadrenale 1in
contextul peloidoterapiei.

Raportul Cortizol/DHEA-S prezintd ca model evolutiv o scadere
nesemnificativa statistic in perioada externare - 4 luni de la sfarsitul curei
balneare. Comportamentul evolutiv hormonal analizat post curd balneara
subliniaza faptul cd, dupa efectul hormonal important de faza acuta,
modificarile hormonale sunt mai modeste, insd un aspect important de
subliniat este mentinerea acestora in limite fiziologice, cu actiune prelungita
in timp. Datele din literatura de specialitate studiate confirma faptul ca
suportul adaptativ al raspunsului organismului la factori balneari este
hormonal, modularea secretiei endocrine fixdnd raspunsul adaptativ in
timp®.

8.3. Evaluarea statusului antioxidant sub influenta tratamentului
cu namol sapropelic de Techirghiol.

Am monitorizat In dinamica valoarea glutation-peroxidazei (GPx) la
internare, la externare, la o lund post-cura balneara si la patru luni dupa
externare. Modelul evolutiv al acestei enzime antioxidante este acelasi
indiferent de modalitatea de aplicare a factorului terapeutic balnear. Acesta
prezintd o scadere nesemnificativa statistic pe parcursul efectudrii curei
balneare, cu o crestere ulterioara, fard semnificatie statistica de la externare
si pand la momentul final de urmadrire evolutivd in cadrul studiului. De
mentionat faptul cd, in cadrul lotului bai reci cu namol variatia valorilor
medii ale GPx la cele 4 momente de timp a prezentat o valoare foarte
apropiata de semnificatia statistica (p= 0.057). Scaderea nivelui GPx, ca
status antioxidant pe parcursul curei balneare se incadreaza in datele
existente in literatura studiatd'®. Glucocorticoizii eliberati din glanda
suprarenald ca raspuns la activarea indusd de stres a axei hipotalamo-
hipofizo-suprarenale induc o activitate crescutd in sistemul celular de
reducere-oxidare, implicand un stres oxidativ crescut, dar si consumul
enzimelor implicate in procesul antioxidativ. in acest mod, consider ca
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valorile scdzute ale GPx pe parcursul studiului au fost urmarea procesului
antioxidativ stimulat de mecanismele adaptative la peloidoterapie, cu
mentinerea unor parametri fiziologici.

8.4. Evaluarea statusului bio-psiho-social al pacientilor propusi
pentru cercetare din cadrul Sanatoriului Balnear si de Recuperare
Techirghiol.

Pentru a realiza acest obiectiv am efectuat pacientilor inclusi in
studiu anumite determinari hematologice si biochimice (hemoleucograma,
VSH, PCR, fosfataza alcalind, glicemie, acid uric, colesterol total,
trigliceride, TGO, TGP, uree si creatinina sericd) atat la internare cat si la
externare. Am inregistrat date cu privire la frecventa tratamentului in
Sanatoriul Balnear si de Recuperare Techirghiol, vechimea bolii
degenerative, activitatea fizicd depusd pe parcursul vietii, identificarea
atrofiei sau a hipotoniei musculare obiectivata clinic de catre medicul
curant. Am determinat valorile scalei VAS, IMC si circumferinta
abdominala a fiecarui pacient atat la momentul internarii, cat si la momentul
externarii si date demografice. Pacientii au fost evaluati in cadrul
cabinetului psihologic la internare, de asemenea fiind apreciat subiectiv
nivelul de stres resimtit de pacienti si calitatea somnului in momentul
interndrii i la externarea din Sanatoriul Balnear si de Recuperare
Techirghiol.

A. Analiza statistica efectuatd in cadrul celor 52 de pacienti
validati pentru studiu in urma criteriilor de includere- excludere permite
urmatoarele observatii:

8.4.1. Rezultate demografice, analiza statutului profesional si caracterul
durerii:

- predominanta relativa a pacientilor de sex feminin (51,9%)

- analiza procentuald a cazurilor pe grupe de varsta a aratat ca ponderea cea
mai mare o au pacientii din grupul de varstd 50- 65 de ani (82,7%), fata de
pacientii cu varsta cuprinsa intre 65-80 de ani (17,3%)

- 84,6% dintre pacienti au provenit din mediul urban

- 55,8% dintre pacienti prezintd o profesie ce implicd activitate fizica,
44,2% dintre pacienti prezentand activitate intelectuald. Literatura de
specialitate releva faptul ca persoanele din mediul urban, cu profesii ce
implica studii superioare au acces mai usor la informatii medicale si sunt
mai preocupati in a adopta stiluri de viatd sdndtoase!'!

- 80,8% dintre pacienti au prezentat internari anterioare in cadrul unitatii de
desfasurare a studiului, doar 19,2% dintre pacienti aflandu-se la prima
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internare, remarcandu-se adresabilitatea cu caracter periodic a pacientilor
catre tratamentul balnear; majoritatea pacientilor (86,5%) au prezentat la
internare durere cu debut mai vechi de un an.

8.4.2. Evaluarea psihologica a relevat faptul ca 44, 2% dintre pacienti
prezentau un nivel de stres la internare, 36,5% au fost pacienti cu grad de
depresie, iar anxietatea a fost remarcatd la 46,2% dintre pacienti; a existat o
concordanta intre nivelul de stres evaluat subiectiv si nivelul de stres
evaluat psihologic, ceea ce evidentiaza faptul ca pacientii implicati in studiu
sunt constienti de nivelul de stres pe care il resimt, p = 0.005 in cadrul
lotului BRN, p = 0.001 in cadrul pacientilor ce au efectuat bai calde cu
namol. Studii de specialitate aratd importanta mecanismelor de rezistenta la
stres In contextul imbatréanirii, a starii de sanitate generala si a calitatii
vietii'2,

8.4.3. Nivelul de stres, depresie, anxietate si calitatea somnului nu au
prezentat corelatii semnificative statistic cu parametrii hormonali analizati,
precum si cu variatia GPx, acest rezultat fiind interpretat in contextul
variatiei 1n limite fiziologice a parametrilor studiati in cadrul tratamentului
balnear.

8.4.4. 34,6% dintre pacienti au prezentat modificari trofice musculare la
internare. Una dintre caracteristicile clinice distinctive ale imbatranirii
populatiei este pierderea de masd si forta musculara, cu implicatii asupra
calitatii si independentei vietii'®.

8.4.5. Evaluarea scalei VAS a aritat o scadere inalt semnificativa statistic,
in cadrul ambelor loturi de studiu: bai reci de nimol, p=0.001; bai calde de
namol, p<0.001, interpretatd ca efect pozitiv al curei balneare in cresterea
calitatii vietii pacientului, efect pozitiv si In cadrul procesului de
imbatranire biologica. O serie de hormoni sunt implicati in controlul
durerii: cortizolul, pregnenolonul, dehidroepiandrosteronul (DHEA),
progesteronul, testosteronul, estrogenii si hormonii tiroidieni'*.

- 80,8% dintre pacienti au prezentat internari anterioare in cadrul unitatii de
desfasurare a studiului, doar 19,2% dintre pacienti aflandu-se la prima
internare, remarcandu-se adresabilitatea cu caracter periodic a pacientilor
catre tratamentul balnear; majoritatea pacientilor (86,5%) au prezentat la
internare durere mai veche de un an.

8.4.6. Dozarea glicemiei a prezentat o scadere in cadrul ambelor loturi de
studiu, semnificativa statistic in cadrul lotului Bai calde de namol
(p=0.020) si concordantd cu date din literatura medicala de specialitate:
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cresterea indusd de stres a ratei de secretic a cortizolului accelereaza
metabolismul glucozei si productia de specii reactive de oxigen'®. In acest
mod cura balneara este utila in controlul glicemiei prin activarea procesului
adaptativ, antioxidativ cu consum energetic.

8.4.7. Analiza fosfatazei alcaline a prezentat o evolutie discordantd in
cadrul celor doud loturi de studiu, cu crestere semnificativd statistic in
cadrul lotului Bai Reci de Namol (p=0.032), in context cu modificarile
metabolice si enzimatice tisulare la nivel cutanat ‘6.

8.4.8. Ureea a prezentat o evolutie discordanta in cadrul celor doua loturi de
studiu, cu o scddere semnificativa statistic in cadrul lotului Bai Calde de
Namol (p<0.001), cu mentinerea valorilor obtinute in limite normale ale
varstei. Mai mult de 99% din sinteza de uree are loc in ficat. Cantitatea de
uree produsa variaza odatd cu substratul livrat ficatului, cu functia hepatica
si cu perfuzia renald. Variaza invers proportional cu anabolismul celular!”,

8.4.9. in cadrul lotului Bii calde cu Namol intre valorile de la internare ale
Cortizolului seric si IMC a existat corelatie semnificativa statistic. In
literatura de specialitate este evidentiat rolul de stimulare metabolicd al
cortizolului seric prin actiune asupra metabolismului lipidic, proteic si al
carbohidratilor'®, Studii de specialitate au aratat cd nivelurile crescute de
adipozitate pot duce la cresterea rispunsului la stres al cortizolului'.

8.4.10. in cadrul lotului Bai calde cu Namol intre valorile de la externare
ale DHEA-S si Trigliceride s-a determinat corelatie semnificativa statistic
(p=0.011). In studiile de specialitate unii autori au raportat corelatii
semnificative intre cei doi parametri’>?! in timp ce alti autori nu prezintd
corelatie statisticd intre aceste variabile??.

8.4.11. In cadrul lotului Bai reci de Namol, intre valorile medii la externare
ale variabilei circumferinta abdominald (CA) masurate la pacientii de sex
masculin comparativ cu pacientii de sex feminin exista diferente
semnificative statistic (p = 0.020). CA raméne un marker simplu si valid al
masei de tesut adipos la nivel abdominal si visceral?’. Circumferinta taliei
oferd o metoda extrem de fezabild si ieftind de a monitoriza distributia
grasimii corporale si de a identifica persoanele cu risc crescut de boli?. Desi
tendintele la barbati si femei au fost similare Tn ceea ce priveste varsta,
femeile aveau o CA mai mic# decat barbatii in cadrul studiilor efectuate®.
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B. De mentionat o serie de constatari socio-medicale: dintre cei
1377 de pacienti studiati pe toatd perioada de realizare a acestei cercetéri
stiintifice, 1000 de pacienti au prezentat varsta peste 50 de ani, criteriu de
includere. Din cadrul celor 1000 de pacienti potentiali care sd intruneasca
criteriile de acceptare pentru participare la acest studiu, numai 64 de
pacienti nu prezentau administrare de medicamente in momentul efectudrii
anamnezei. Acest aspect ridicd o problema importanta in cadrul populatiei
din tara noastra, acela al prezentei diverselor patologii la persoanele aflate
in jurul varstei de 50 de ani si consumul de medicamente determinat de
aceste afectiuni, gradul de uzurd al populatiei fiind ridicat, cu substrat
organic, al unor tulburari initial functionale. Restul de 377 de pacienti au
prezentat varsta sub 50 de ani, aspect ce reprezintd adresabilitate ridicata
catre SBRT, citre terapii balneare si a pacientilor tineri.

CAPITOLUL 9

Concluzii

e in cadrul efectelor benefice ale curei balneare cu nimol sapropelic de
Techirghiol se pot inscrie modificarile secretorii hormonale si ale
procesului antioxidativ, ambele avand un efect cu potential pozitiv in
controlul unor procese de Imbatranire biologica.

e Rezultatele studiului atestd modificari bio-hormonale diferite, pentru
multe dintre variabilele analizate comparativ intre baile reci (factori
contrastanti) si respectiv, bdile calde (aplicatie termoneutra) cu namol
sapropelic de Techirghiol, dar la valori in limitele fiziologice de
secretie.

e In cadrul bailor reci cu namol sapropelic de remarcat cresterea
semnificativa statistic a valorilor IGF-1 pe parcursul tratamentului
balnear, cu persistenta nivelului sdu stimulat si la 4 luni post curd
balneara. Comparativ, in cadrul bailor calde cu namol sapropelic de
Techirghiol cresterea IGF-1 seric s-a inscris la valori apropiate de
semnificatia statisticd la terminarea tratamentului. Monitorizarea post
curd balneard, la 1 luna si, respectiv 4 luni de la externare a inregistrat
variatii cantitative, desi nesemnificative statistic, in limite fiziologice
cu o tendintd de crestere spre momentul final al studiului.
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CORTIZOLUL seric a crescut semnificativ statistic la pacientii
analizati In cadrul ambelor loturi de studiu pe parcursul tratamentului si
a scazut nesemnificativ statistic intre momentul externarii si finalul
evaluarii post curd balneard. Ambele modalitati de aplicare a factorului
terapeutic au stimulat semnificativ si persistent secretia de cortizol, ca
mecanism adaptativ pozitiv endocrino- metabolic.

Variatia nivelului seric al DHEA-S a inregistrat o scadere semnificativa
statistic in cadrul ambelor modalitati de aplicare a factorului terapeutic
balnear, cu o crestere semnificativa

statistic a raportului CORTIZOL/ DHEA-S pe parcursul
tratamentului.

In intervalul de evaluare post curd balneard nu s-au inregistrat valori
semnificative statistic privind nivelul seric al DHEA-S si nici al
raportului CORTIZOL/ DHEA-S.

Acest pattern evolutiv sugereaza rolul tratamentului balnear 1in
mentinerea echilibrului hormonal.

Pentru statusul antioxidant de remarcat, pe parcursul tratamentului si
post curd balneard fluctuatii cantitative ale GPx in cadrul ambelor
modalitati terapeutice cu semnificatie apropiatd de valori statistice in
cadrul lotului bai reci de namol si fara semnificatie statistica in cadrul
lotului bai calde de ndmol. Valorile scdzute ale GPx pe parcursul
tratamentului au fost considerate ca mecanism adaptativ la
peloidoterapie, cu activarea mecanismului antioxidant post cura
balneara. Aceasta constatare subliniazd importanta evaluarilor extinse
la pacientii care efectueaza tratament balnear.

Evaluarea scalei VAS a evidentiat o scadere inalt semnificativa statistic
in cadrul ambelor loturi de studiu, pe parcursul tratamentului, prin
scaderea simptomatologiei algice, subliniind o crestere a calitatii vietii
pacientului, inclusiv in cadrul procesului de imbatranire.

Variatia nesemnificativa statistic, dar in limite fiziologice a celorlalti
parametri analizati demonstreza siguranta metabolica a aplicatiei
factorilor naturali din cadrul arealului Techirghiol la pacientii varstnici.



EFECTUL PELOIDOTERAPIEI iN COMBATEREA PROCESULUI DE iMBATRANIRE

BIOLOGICA APRECIERI CLINICE, BIOCHIMICE ST HORMONALE

26

Rezultatele discordante obtinute comparativ intre cele doud loturi de
studiu pot fi determinate de mai multi factori, o importanta majora
avand si regimul termic de aplicare a factorului balnear.

Comportamentul evolutiv hormonal subliniazd faptul ca, dupa efectul
hormonal important de faza acuti, modificarile hormonale sunt mai
modeste, dar cu actiune prelungita in timp.

Pacientii evaluati in perioada de desfasurare a studiului au prezentat
multiple afectiuni, cu administrare de tratament medicamentos,
observatie ce ridica problema unui grad mare de uzurd a populatiei,
chiar la varste medii. Adresabilitatea mare a pacientilor cu varstd de
sub 50 de ani cdtre Sanatoriul Balnear si de Recuperare Techirghiol,
sugereaza ideea ca utilizarea factorului natural, ca factor de curd
balneari nu trebuie sa tina cont de varsta.

Studiul efectuat ridicd premiza de realizare a unor cercetari viitoare
care sd implice un numar mai mare de pacienti, cu o perioada mai mare
de tratament, cat si cu o monitorizare post curd balneard mai lunga, cu
dozari simultane, atat a DHEA-S cat si a DHEA.

Prin prisma datelor obtinute in cadrul studiului, sustin ipoteza ca
peloidoterapia cu namol sapropelic de Techirghiol are un efect benefic
asupra procesului de imbitranire biologicd, este o terapie
desfisurata in parametrii de siguranta metabolici, iar desfasurarea
cercetdrilor viitoare in aceasta directie va fi de ajutor la dezvoltarea de
noi concepte si abordiri ale procesului de imbitranire.















